Anyagcserebetegségek 2.



METABOLIKUS SZINDROMA

« (Csokkent glukoztolerancia (2-es tipusu diabetes)
« Hypertriglyceridemia, alacsony HDL-koleszterin
* Hyperuricaemia

* Alacsony intenzitasu szisztemas gyulladas

« Elhizas

 Magas vernyomas

(atherosclerosis)



Metabolikus szindromahoz gyakran
tarsuld betegsegek:

» diabetes

» atherosclerosis €s szovodmenyek

» kOoszveny

* Hypertonia

 alvasi apnoe

 polycystas ovarium szindroma (PCOS)
* nem alkoholos zsirmaj

* rak (emlO, prosztata, colorectalis, maj)

Fentiek diagnosztizalasahoz: laborvizsgalatok



Atherosclerosis

https://www.youtube.com/watch?v=cFAsR6KgoFg



Zsiranyagcsere-zavarok

Szabad koleszterin

Foszfolipid Triglicerid

_ _ Koleszterin-észter
Apolipoprotein



12 Hyperlipoproteinaemic plasmas. The appearance of fresh plasma from patients
with various hyperlipoproteinaemias after 16 hours at 4°C.



Verzsirszallito feherjéek: lipoproteinek
= apoprotein + lipid

Cholesterol ester
Free fatty acid
Triglyceride

Apolipoprotein

Lipoprotein ——

R,

Cholesterol /
Phospholipid

S Hydrophobic

core



Friedrichsen-féle felosztas (primer hiperlipidémiak)

Fenotipus Chol | Tg Chy VLDL IDL LDL Genetikai ok

I + +++ ++ alacsony LpL hiany,
ApoC-Il hiany

lla ++ normalis normalis ++ Familiaris
hyperchol

Ib ++ ++ ++ Normalis ++ Familiaris

vagy + kombinalt

hyperlipemia

i ++ ++ + + ++ alacsony Familiaris lll tipusu
hyperlipemia

v + ++ ++ normalis Familiaris
kombinalt HPL
Familiaris hypertg.

\% + ++ ++ ++ alacsony Familiaris hypertg

ApoC-Il hiany




Secundaer hyperlipoproteinaemia:

diabetes mellitus
metabolikus szindroma
Koszvény

Elhizas

hypothyreosis

terhesség

osztrogen, szteroidszedes
nephrosis szindroma
alkoholizmus
gyogyszermellekhatas
obstruktiv majbetegsegek



Dontoen 4 parameéter:

Paraméter Normalis Hatarérték Koéros

Ossz-koleszterinszint 5.2 alatt 5.2-6.2 6.2 ol
(mmol/l)

LDL koleszterin (mmol/l) 3,4 alatt 3,4-4,2 4 2 folott

HDL koleszterin (mmol/l) 1,6 felett 1-1,6 1 alatt

Trigliceridszint (mmol/l) 0,9 alatt 0,9-1,42 1,42 folott

MINDIG AZ EGYEB KOCKAZATI TENYEZOKKEL EGYUTT KELL

ERTEKELNI!!




Koleszterin

25-40% ‘szabad’ formaban
60-75% észterifikalt telitetlen zsirsavakkal
Egyuttesen: ‘0ssz koleszterinszint’

Kizarolag apolipoproteinekkel egyutt
kering

Minta: szérum vagy plazma



Koleszterin mérése

koleszterin észter + szabad koleszterin

Koleszterol eszteraz

szabad koleszterin + szabad zsirsavak

Koleszterol oxidaz

kolesztenon + H202

H202: szines terméket képez fenollal és 4-aminoantipirinnel



Fontos

» 3 perces venas kompresszid emeli a
koleszterinszintet 10%-kal

- Allasban emelkedik
* 5%-0s napi ingadozas
Metodikat zavarja:

Hemoglobin, bilirubin (extrém magas értek),
aszkorbinsav (extrém magas dozis)



Trigliceridszint mereés

* Lipazzal / eszterazzal torteno kezelest kovetden
szabad glicerol mérése

e Szamos modszer

Fontos:

* Az érték n0O, ha tartosan komprimaljak a venat
« Alvadekos mintan hosszu ideig tarolas.

« Szabad glicerin is van a mintaban.

« Magas szabad hemoglobinszint; aszkorbinszint:
tevesen alacsonyabb trigliceridszint.



Mikor kell koleszterin / triglicerid
szintet merni?

Az ajanlasok alapjan minden embernek 40 éves kora el6tt onalloan,
vagy egyeb okbodl tortend orvosi vizsgalat kapcsan, meg kene mérni
a szerum LDL-koleszterin és - ha mod van ra - a szerum triglicerid,
és HDL-koleszterin szintjét.

Minden olyan egyén szérum o0sszkoleszterin, triglycerid és HDL-koleszterin
szintjét meg kell hatarozni aki:

- ismert rizikofaktorral rendelkezik ( pl. diabetes, hypertonia)
- anamnezisében kardiovaszkularis betegség szerepel

- kardiovaszkularis betegségek halmozodtak csaladjaban (55 évnél fiatalabb
ferfi, illetve 65 évnél fiatalabb n6: els6foku rokon myocardialis infarktusa
vagy hirtelen halala)

- Xanthelasmaja (vagy els6foku rokonanak xanthelasmaja) van, illetve 50 eév
alatt arcus corneaeja van

- lipaemias a savoja (ekkor a triglyceridet feltétlenul meg kell hatarozni)
- elhizott



Kardiovaszkularis kockazati tenyezok
(fontos)

Veérzsirszintek (osszkoleszterin, HDL, LDL,
trigliceridszint)

* Vercukor

 CRP (szisztémas gyulladas)
« Hugysav

valamint: sok egyeb

* Mikroalbuminuria, Lp(a), homocisztein,
fibrinogen, Apo-Al, Apo-B, genetikal hajlam



CRP

_asd a gyulladasrol sz6lo eloadast
mmunturbidimetrias eljaras

Hs-CRP: 'high sensitive CRP’ — alacsony
iIntenzitasu szisztémas gyulladast jelez; a
tesztet alacsonyabb CRP-szintek mereseére
optimaltak




Hugysav

Nukleotid anyagcsere soran keletkezik

Nagy mennyisegben lerakodik a
(lagy)szovetekben

Hugysav-kristalyok gyulladast valtanak ki
|ziiletekben ES AZ ERFALBAN is

Ez a KOSZVENY

A hyperuricaemia az esetek jelent0s
hanyadaban kezelhetb6 — ehhez azonban
gondolni kell ra.

Es meg kell mérni a hugysavszintet



Koszveny

https://www.youtube.com/watch?v=- QTquMBNNKk



Hugysav kimutatasa

 Nativ vérbol

« H202 képzodés alapjan; antioxidansok
hatasara tévesen alacsony értékek



Mikroalbuminuria

Glomerulus karosodas kimutatasa

Albumin mikro mennyisegben valo
azonositasa (albumin-mikrouria)

Napi 30 — 300 mg urites
Cukorbetegség es magas vérnyomas
monitorozasara elengedhetetien

VIZELETBOL, specidlis
Immunturbidimentrias teszttel
(szemikvantitativ: tesztcsik)



Nehany megjegyzendo gondolat

« Kardiovaszkularis kockazati tényezok:
jelentOs részben laboratoriumi elterések

» Klasszikus negyes: koleszterin, triglicerid,
CRP, cukor (plusz: hugysav)

* Diabetesben, hipertoniaban vizelet
albuminkimutatas

 Monitorozashoz, kockazatfelméréshez



Es még néhany sz6 a 'valodi
anyagcserebetegsegekrol’



Az emberi szervezet

Kb. 6 x 104 sejtet tartalmaz.

(100 000-szerese a Fold jelenlegi
lakossaganak).

Egy sejt 4 x 101! molekulat tartalmaz.
Tobb tizezernyi feherjéet és metabolitot.



Metabolitok a szervezetben

Tobb ezernyi eltero strukturaju, kulonbozo
osztalyba tartozo

Koncentracio: 10° tartomanyban mozog
Méret: 10° tartomanyban mozog
Eloszlas szovetenkent valtozo

Ver es vizelet csak attétesen jelzi a szoveti
viszonyokat

Kulonbozo technikal igéenyek.



Metabolikus betegsegek: a
pathomechanizmus

[aAt—B—c—]0

7\

Kettés probléma:
(1) a blokk el6tti metabolitok felszaporodnak (és toxikussa valnak)
(2) a végtermék szintje csokken



Veleszuletett anyagcsere-betegsegek

Altalaban 6roklétt autoszomalis recessziv

Fiatal korban

Esetek egy részeben diétaval kezelheto

Vérmintabol diagnosztizalhato (kéros metabolitszintek!!!)
szUroprogramok



A kiterjesztett ujszulottkori szlrovizsgalattal
felismerhet6 korkepek

Aminésav anya \ak zavarai:
Fenilketonuria
Javorfaszorp bet
Tirozinémia l, Il t
Citrullinémia | (a
Arginoszukcinat
Homocisztinuria 1y (HMG)
(MCCQC)

Zsirsav oxidaci
Rovid-lancu acil-
Kozép-lancu acil
Hosszu-lancu hi
Nagyon hosszu-I
(VLCAD)
Multiplex acil-Co
Karnitin-palmitoil
Karnitin transzp

varok:

Diéta, szu ‘ 1S.



Csecsemokori szUrbévizsgalatok: laboratoriumi
modszerek

Torténelmi mult: Guthrie-teszt (aminosav-hianyos taptalajok
alkalmazasa)

ELISA (3 korkép) --- kiemelend®: TSH-szint
hipotiredzisban

Jelenleg: tomegspektrometria (23 korkép)

lonizer detector

KESOBBI ELETKORBAN IS LEHET KERNI VIZSGALATOT
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Veleszuletett anyagcserebetegsegek eseten
megjegyzendo

» Ritkak, de nagyon sokfelék

* Enzimhiany az esetek donto réeszében

* Felszaporodo anyagok okozta toxicitas /
hianyallapot

« Ujszulottkori szirés (tdmegspektrométer,
ll. hipotireozis esetén ELISA)



Szovetsérulések diagnosztikaja



A laboratérium VERT vizsgal

* A szovetekben zajlo folyamatokat csak
kozvetve jelzi

« Karosodas esetén az ertéekek valtozasa
fugg:
— Szovetserulées merteketdl / tipusatol
— Szovetserules idépontjatol
— veérellatastol



Nehany gondolat

Nagyobb szerv, nagyobb mértekl karosodasra
ehet0seg, nagyobb merteku elterés

Radiologiailag jol ertékelhet6 folyamatok esetén
Ketseges a labor hozzaadott ertéke

Az egyszerlen (klinikai kémiai reakcioval)
merhetd specifikus analitok szama igencsak
korlatozott

JelentOs atfedes az egyes szervek kozott
(izoenzimek)

Ahol nincs kozvetlen kapcsolat a vérrel, ott
kevesbé seqit a vervizsgalat




Nehany gondolat 2

Fentiek figyelembe vételével az alabbi szervek, szovetek
sérulését érdemes/lehet laboratoriumi vizsgalattal értékelni:

« Versejtek

« M3j

* |zom

« Szivizom

« Vese

* Hasnyalmirigy

« Endokrin mirigyek

Ahol a labor nem / kevésbé jatszik:
« Kozponti idegrendszer
 TUd6

» (Gasztrointesztinalis rendszer



Nehany gondolat 3.

Karosodas soran analitok felszabadulasa:
- Veér

- M3;

- |lzom

- Szivizom

- Hasnyalmirigy
Funkciocsokkenés
- Veér

- M3aj

- Vese

Endokrin mirigy



Karosodott sejtekbdl altalanosan
felszabadulo analitok

Kalium
LDH (vvt, izom)

GOT / ASAT (vvt, maj)

Alkalmanként nehéz elkuloniteni az in vitro
hemolizistol

Kiegeszito vizsgalat: haptoglobin



Szovetekre specifikus(abb) markerek

MAJ:
 GPT vagy ALAT (Serum glutamic pyruvic transaminase
vagy ALanine AminoTransferase) --- majsejt-karosodas

« GOT vagy ASAT (Serum glutamic oxaloacetic
transaminase vagy aspartate aminostransferase) ---
majsejt-karosodas

« ALP (alkalikus foszfataz) --- epeuti obstrukcio (cave:
csont, bél, placenta)

« gammaGT (gamma glutamate transferase) --- epeuti
obstrukcio

 Bilirubin (konjugalt forma)
* Fentieken tul: fehérjeszintek, alvadasi faktorok



Szovetekre specifikus(abb) markerek

lzom:
« Kreatin-kinaz (CK: izoenzimek: agyban,
szivben, vazizomban

* Myoglobin (nem merik, max. a vizeletben
okoz hemoglobin-pozitivitast)



Szovetekre specifikus(abb) markerek

Szivizom:

* Troponin (cTnl és cTnT)

» Kreatin-kinaz (CKMB izoenzim)
 GOT, LDH

* Myoglobin (nem mérik, max. a vizeletben
okoz hemoglobin-pozitivitast)

« BNP és NT-pro-BNP




Infarktus-markerek idobeli valtozasa

multiple of
cut-off level

100

50

20

10

— Troponin without reperfusion

~—— Troponin with reperfusion

——— CK-MB without reperfusion
CK-MB with reperfusion

cut-off level

Days after symptom onset



Szovetekre specifikus(abb) markerek

Hasnyalmirigy:

 Amilaz (nyalmirigyek karosodasa eseten is
no)

 Lipaz



Szovetekre specifikus(abb) markerek:
funkcidcsokkenés

Vese:
— Kivalasztas csokkenése
— Endokrin hormontermelés csokkenése

Endokrin mirigyek:

— termelt hormonok mennyiségenek a
megvaltozasa

Csontvelo:
— Verkep megvaltozasa



Nehany megjegyzendo gondolat

Szovetsérulések laboratoriumi kimutatasara
lehetOsegek

« Karosodas soran felszabadul6 anyagok
Kimutatasa

« Dontoen aspecifikusak

 Csokkent funkcio

— Termelt anyagok mennyiseégenek a
csokkenese

— Atalakitas / kivalasztas megvaltozasa



